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L a castration est le premier traitement 
medical du cancer de la prostate, tant 
historiquement que par sa frequence 
d’utilisation. La decouverte de la sensibilite de la 
maladie a la suppression androgenique par 
Huggins etal. a permis a ce dernier de recevoir 
le prix Nobel de medecine en 1 941 J 
La castration comme therapeutique de premiere 
ligne du cancer metastatique de la prostate 
ameliore les symptomes des patients ayant des 
formes avancees, mais aucune etude n’a montre 
de prolongation significative de la survie. 

La castration, lorsqu’elle n’est pas associee a 
une irradiation, est done palliative. 

Modalites de castration 

L’orchidectomie et I’administration d’estrogenes 
sont les deux modalites historiques de castration. 
L’orchidectomie bilaterale (et la pulpectomie 
sous-albugineale) est la modalite de castration la 
plus rapide (12 heures) et la moins couteuse. 

Le diethylsilbestrol est I’estrogene le plus 
communement utilise, a la dose journaliere 
consensuelle de 1 mg ; s’il a une efficacite 
comparable a celle de la castration chirurgicale, 
il est responsable d’une morbidity et d’une 
mortalite cardiovasculaires deux fois superieures 
qui ont conduit a son abandon en premiere ligne 
therapeutique (niveau de preuve la). 2 
Un second prix Nobel a marque I’histoire du 
traitement medical du cancer de la prostate, 
lorsqu’en 1971, Schally etal. ont decouvert les 
effets de I’hormone de liberation de I’hormone 
luteinisante (LH-RH) et synthetise son premier 
analogue. 3 L’injection d’un tel analogue structural 
(sous forme de composes retard) sature les 
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recepteurs hypophysaires et annule le caractere 
pulsatile de la secretion de I’hormone luteinisante 
(LH), ce qui conduit a une suppression de 
secretion de testosterone par le testicule. 

La premiere injection d’analogues de la LH-RH est 
marquee par un pic de LH, qui induit dans 
les 2 a 3 jours un pic de testosteronemie durant 
approximativement une semaine. Ce phenomene 
(flare-up ou flambee), constant et purement 
biologique, doit etre distingue de son pendant 
Clinique. En effet, la flambee Clinique ne survient 
que chez des patients porteurs d’une forte masse 
tumorale metastatique deja symptomatique 
(moins de 10 % des cas) et se traduit par une 
exacerbation des symptomes dont le plus redoute 
est la compression medullaire. L’administration 
d’un antiandrogene (theoriquement steroidien) 
pendant les 1 5 premiers jours du traitement 
permet de prevenir la flambee symptomatique 
et ne se justifie done qu’en cas de forte masse 
tumorale ou chez des patients deja 
symptomatiques. L’efficacite des analogues de la 
LH-RH sous forme mensuelle est comparable 
a celle de la castration chirurgicale et du 
diethylsilbestrol (niveau de preuve 1 a). L’efficacite 
des autres formes galeniques retard de 3 mois et, 
plus recemment, 6 mois, n’est pas inferieure 
(niveau de preuve 3). 

Les antagonistes de la LH-RH sont une nouvelle 
classe therapeutique. Ms bloquent les recepteurs 
sans induire de flare-up et assurent une 
castration biologique rapide (comparable a la 
castration chirurgicale) et durable chez 95 % des 
patients. Leur efficacite est consideree comme 
comparable a celle des analogues de la LH-RH 
(niveau de preuve 3). 

Les antiandrogenes, stero'i'diens (acetate de 
cyproterone) et non stero'i'diens, ne suppriment pas 
la secretion d’androgenes et, malgre leur profil de 
tolerance theoriquement seduisant (preservation 
de la libido, des performances physiques et de la 
masse osseuse), ils ont une place limitee dans le 


traitement du cancer de la prostate metastatique 
en monotherapie. Leur efficacite carcinologique, 
rarement evaluee de fagon rigoureuse, est 
discordante d’une etude a I’autre. 

Modalites 

Blocage androgenique complet 

Le blocage androgenique complet associe 
castration et antiandrogenes au long cours ; 
il entraTne un benefice de survie modeste (moins 
de 5 %) et discute. Cet avantage de survie 
n’apparait qu’apres 5 ans de traitement et 
exclusivement avec un antiandrogene non 
steroidien chez les patients ayant un cancer mal 
difference ; il est largement contrebalance par un 
profil de tolerance alterant significativement la 
qualite de vie de ces patients. 

Traitement continu ou intermittent 

La castration intermittente a pour objectif de 
preserver la qualite de vie des patients en 
diminuant le temps passe castre, interrompant la 
castration lorsque la maladie est controlee pour 
ne la reprendre qu’en cas de signe d’evolutivite. 
Les modalites recommandees pour une 
castration intermittente sont de demarrer la 
castration par un blocage androgenique complet 
d’induction pendant 6 a 9 mois. L’interruption de 
la castration n’est envisagee que chez les 
patients volontaires, observants, sans 
progression clinique, et ayant une reponse 
biochimique favorable (seuils du taux de 
I’antigene specifique de la prostate [PSA] 
empiriquement fixes a 4 ng/mL pour les patients 
metastatiques et a 0,5 ng/mL pour les patients 
en recidive biochimique apres traitement local). 

La castration est reprise en cas de progression 
biochimique (seuils de PSA empiriquement fixes 
a 1 0 ou 20 ng/mL pour les patients 
metastatiques et a 4 ng/mL pour les patients en 
recidive biochimique) ou clinique. Les resultats 
carcinologiques de la castration intermittente ne 
sont pas considers comme inferieurs a ceux de 
la castration continue (niveau de preuve 2). 

Le benefice en qualite de vie et sur les 
complications n’est pas fermement etabli. 

Traitement immediat ou differe 

En cas de maladie avancee ou agressive (temps 
court de doublement du PSA), la castration 
immediate, comparee a la castration differee 
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a I’apparition d’une progression Clinique, reduit 
les complications liees a la progression de la 
maladie. Cela est particulierement pertinent pour 
les patients les plus jeunes (moins de 70 ans). 

Indications 

Cancer localement avance 

La castration est le traitement de premiere ligne 
du cancer de la prostate metastatique. 
Cependant, cette modalite therapeutique est 
aussi une option, sans combinaison avec la 
radiotherapie, pour certains patients ayant une 
maladie localement avancee. II s’agit des 
patients ayant une maladie evolutive (temps de 
doublement du PSA < 1 an) ou une forte masse 
tumorale (symptomes, extension locale 
importante, PSA > 25 ng/mL). En ce qui 
concerne les patients asymptomatiques, les 
donnees sont ambivalentes pour ce qui serait du 
benefice d’une castration avant la progression. 
En effet, une etude a montre que les patients 
ayant une maladie localement avancee non 
metastatique traites avant progression ont un 
avantage en survie modeste, mais significatif, 
par rapport aux patients traites uniquement lors 
de la progression. * 1 2 3 4 Cependant, cet avantage de 
survie ne se fait pas par I’intermediaire d’une 
diminution de la mortalite specifique. La decision 
de recourir a une castration pour un patient 
ayant un cancer de la prostate localement 
avance doit done etre murement reflechie en 
termes de benefice individuel. 

Stades metastatiques ganglionnaires 

La castration est le traitement standard de 
premiere ligne, dont I’initiation precoce ou 
secondaire est discutee au cas par cas, de 
meme que son caractere continu ou intermittent 
(recommandation de grade A). 

Stade metastatique osseux 

La castration est le traitement standard de 
premiere ligne dont I’initiation precoce est 
indiquee en cas de symptomes. L’initiation 
secondaire du traitement et son caractere 
continu ou intermittent sont discutes au cas par 
cas (recommandation de grade A). 

Recidive biologique 

Cette situation est maintenant frequente 
et correspond dans un nombre consequent de 


cas a un stade metastatique qui ne peut etre 
affirme par les modalites d’exploration 
aujourd’hui disponibles. Apres elimination d’une 
recidive locale, la castration est le traitement 
standard de premiere ligne, mais la longue 
histoire naturelle de la maladie impose de 
n’introduire le traitement que lorsque le stade 
metastatique est atteste ou si la cinetique du 
PSA est defavorable (temps de doublement 
court). 

Surveillance 

Surveillance carcinologique 

Celle-ci est assume par le dosage regulier du 
PSA total. Trois groupes pronostiques sont definis 
selon la valeur du PSA apres 6 a 9 mois de 
castration : « favorable » pour un PSA 
< 0,2 ng/mL, « intermediate » pour un PSA 
entre 0,2 et 0,4 ng/mL et « defavorable » 
pour un PSA > 0,4 ng/mL. 5 
II n’y a pas lieu de pratiquer un dosage de la 
testosteronemie en I’absence de signe 
d’evolutivite de la maladie, Clinique ou biologique. 
Cependant, une testosteronemie inferieure 
a 0,50 ng/L atteste d’une castration efficace. 

Effets secondaires 

La perte de libido et les troubles de I’erection 
sont regulierement observes, alors que leur prise 
en charge n’est pas specifique. Les bouffees de 
chaleur repondent au placebo dans plus de 30 % 
des cas. Leur prise en charge peut faire appel 
aux progestatifs (acetate de cyproterone 
ou medroxyprogesterone preferentiellement), 
antidepresseur (sertraline), clonidine, veralipride 
ou a I’acupuncture. L’anemie doit etre 
recherchee, elle peut necessiter transfusions 
ou utilisation d ’ e ryth ropoYeti ne recombinante. 
L’osteopenie est precoce, des la premiere annee 
de traitement, et augmente jusqu’a 45 % le 
risque fracturaire, lui-meme greve d’une 
mortalite specifique. 6 Les facteurs de risque 
d’osteopenie doivent etre depistes par 
I’interrogatoire ; la recherche d’un deficit en 
vitamine D et une osteodensitometrie sont 
souhaitables. 7 Le traitement est essentiellement 
preventif : arret du tabagisme, limitation de la 
consommation d’alcool et exercices specifiques 
contre resistance. Line supplementation en 
calcium et vitamine D3 est conseillee. 

L’indication des bisphosphonates ou des 


inhibiteurs de RANK-ligand doit etre prudente 
et est au mieux confirmee par un avis specialise. 
La resistance a I’insuline est un phenomene tres 
precoce probablement a I’origine des desordres 
metaboliques ulterieurs (syndrome dit 
metabolique). II est probable que la castration 
soit responsable d’une augmentation du risque 
cardiovasculaire. 8 Chez les patients candidats 
a une castration, un depistage des facteurs de 
risque cardiovasculaire, fonde sur I’interrogatoire, 
le dosage de la glycemie a jeun et un profil 
lipidique, doit done etre realise. II est 
indispensable d’initier chez tous ces patients une 
prevention tertiaire par I’education aux regies 
hygieno-dietetiques validees (suppression du 
tabagisme, 20 minutes d’activite physique 
quotidienne, normalisation du poids, alimentation 
equilibree). En raison du retentissement cognitif 
et sur I’humeur d’une testosteronemie basse, le 
maintien des activites intellectuelles et sociales 
doit etre conseille. • 
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